Piehledové ¢ldnky

Rutinni kombinace duadlni protidestickove lécby
s inhibitory protonové pumpy - nevylévame
vanicku i s ditétem?
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Antitromboticka lé¢ba pfinasi zvysené riziko krvaceni, obavané je zejména krvaceni do traviciho traktu. Casto proto podavame soubézné
s protidestickovou lécboui inhibitory protonové pumpy (IPP), které riziko krvaceni snizuji. Jak prace sledujici destickové funkce, tak meta-ana-
lyzy klinickych studii ukazuji na nizsi efekt protidestickové lécby pfi komedikaci klopidogrelu, kyseliny acetylsalicylové (ASA) ¢i dualni lécby
s IPP. P¥i Iécbé klopidogrelem je relativni shoda praci testujicich agregabilitu trombocytti pii Iécbé metodami in vitro, Ze souc¢asné podani IPP
snizuje bioaktivaci klopidogrelu a stoupa podil stale aktivnich trombocytt pfi lé¢bé. Klinicky vyznam téchto praci neni dofesen. Meta-analyzy
prevazné observacnich ¢i post-hoc hodnocenych studii ukazuji vyznamny nardst zavaznych aterotrombotickych pfihod pfi sou¢asném poda-
vani dualni protidestickové l1écby s IPP. Nicméné jedina prospektivni kontrolovana studie tento nalez nepotvrdila. Bohuzel pro fadu vyhrad
ke studii (mala statisticka sila, specialni Iékova forma aplikace klopidogrelu s omeprazolem ¢i enterosolventni forma ASA) nelze zavér o nevy-
znamnosti interakce obecné pfijmout. Z pravniho hlediska stale plati varovani regula¢nich organi pred kombinaci klopidogrelu s IPP. Daleko
méné se uvazuje o negativni interakci IPP s kyselinou acetylsalicylovou. Jak vyrazné snizena dostupnost ASA pfi vzestupu pH v Zaludku vlivem
IPP, tak deacetylace ASA esterazami ve stfevé vyrazné omezuji nabidku G¢inné acetylsalicylové kyseliny v cirkulaci, zejména v portalnim obéhu.
Pro vyznam snizeni protidestickového Ucinku ASA po podani IPP svédci i vysledky retrospektivnich analyz sekundarné preventivnich studii
u nemocnych nelééenych klopidogrelem, ale pouze ASA. Nartst zavaznych vaskularnich piihod o vice nez 40% u nemocnych lé¢enych ASA
vsak bude nutno ovéfit studiemi prospektivnimi. Neujasnéna situace vyznamu lékové interakce IPP s dualni protidestickovou lé¢bou by méla
vést ke zdrzenlivosti v plosné, rutinni aplikaci této komedikace u nemocnych po akutnich koronarnich pfihodach ¢i koronarnich intervencich.
Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, protidesti¢kova lécba, klopidogrel, kyselina acetylsalicylovd, Iékové interakce.

Routine combination of dual antiplatelet therapy with proton pump inhibitors -

are we not throwing the baby out with the bath water?

Antithrombotic therapy involves an increased risk of bleeding, with gastrointestinal bleeding being particularly feared. Thus, antiplatelet therapy
is often administered concurrently with proton pump inhibitors (PPls) that reduce the risk of bleeding. Papers dealing with platelet functions as
well as meta-analyses of clinical studies suggest a lower effect of antiplatelet therapy when clopidogrel, acetylsalicylicacid (ASA), or dual therapy
are comedicated with PPIs. In terms of clopidogrel therapy, there is a relative consensus among papers testing platelet aggregability in treatments
using in vitro methods that concurrent administration of PPls reduces clopidogrel bioactivation and the proportion of constantly active platelets
increases during treatment. The clinical significance of these papers remains unresolved. Meta-analyses of mostly observational or post-hoc
evaluation studies reveal a significant increase in severe atherothrombotic events with concurrent administration of dual antiplatelet therapy
and PPIs. However, the only prospective controlled study failed to confirm this finding. Unfortunately, due to a number of restrictions of the
study (small statistical power, a special dosage form for the administration of clopidogrel with omeprazole, or an enterosolvent form of ASA), the
conclusion on insignificance of the interaction cannot be generally accepted. From a legal perspective, the warning of regulatory bodies against
the combination of clopidogrel and PPIs is still valid. Negative interaction of PPls with acetylsalicylic acid is far less taken into consideration. Both
a markedly reduced ASA availability with an increase in gastric pH due to PPIs and ASA deacetylation by intestinal esterases significantly limit
the supply of effective acetylsalicylic acid in the circulation, particularly in the portal one. The significance of reduced antiplatelet effect of ASA
following the administration of PPIs is also indicated by the results of retrospective analyses of secondary preventive studies in patients treated
not with clopidogrel, but with ASA only. An increased rate of severe vascular events by more than 40% in patients treated with ASA will have to
be confirmed in prospective studies. The unclear situation concerning the significance of the drug interaction between PPIs and dual antiplatelet
therapy should lead to restraint in a widespread, routine use of this comedication in patients after acute coronary events or coronary interventions.
Key words: proton pump inhibitors, antiplatelet therapy, clopidogrel, acetylsalicylic acid, drug interactions.
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Hippokratova zadsada ,Primum nil nocere
- Predevsim v ni¢em neskodit”, formulovana
pred témér dvéma a pul tisiciletim ve slavném
dile Corpus Hippocraticum, zGstévé platna
i v souCasné dobé. Aktudlni je o to vice, ¢im
Castéji je vyskyt jakékoli komplikace ¢i nezé-
douciho uU¢inku lé¢ebného postupu pred-
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métem soudni dohry. Obava z poskozenf ne-
mocného je proto v nas hluboce zakofenéna.
U nemocnych s akutni korondrni pfihodou ¢i
po korondrnfintervenci je tato obava zejména
aktudlni, nebot tito nemocni predstavuji ne-
stabilni terén dany stresovou situaci, postize-
nim obéhu &i komorbiditami pfi vyssim véku.

| www.iakardiologie.cz

Je proto pochopitelné, Ze se snazime omezit
nezadouci Ucinky farmakoterapie vsemi pro-
stfedky. Zejména to plati pro farmakoterapii
akutnich stavu, kterd zasahuje do zékladnich
fyziologickych stavl (tj. hemostazy a cirku-
lace) a kterd nevyhnutelné pfinadsi zvysené
riziko komplikaci.



V prevenci aterotrombotickych komplikacf
prindsi protidesti¢kova a antikoagulacnf [é¢ba,
spolu s poklesem cévnich pfihod, také vyssivyskyt
krvaceni, zejména krvaceni do zazivaciho traktu.
Na mnoha pracovistich se tak stalo pravidlem,
Ze dudlnf protidestickova 1é¢ba (vétsinou realizo-
vana kombinaci acetylsalicylové kyseliny a klo-
pidogrelu) je podavana pod clonou inhibitor(
protonové pumpy (IPP). O pozitivnim Ucinku té-
to komedikace (termin vyhrazeny pro podavani
pridatného léku k omezeni nezadouciho ucinku
léku primarniho) nenf pochyb. Pokles krvacivych
pfihod do zazivaciho traktu je asi o polovinu.
Nepfipravujeme se viak s poklesem rizika krvéace-
ni 0 vyznamnou ¢ast antitrombotického Ucinku?
Tedy ,nevylévame-li s vanickou i dité"?

Jinak feceno, otdzka zni ,nesnizuje komedi-
kace IPP k dudIni protidestickové |é¢bé ucinnost
jedné i obou slozek?” Ve hie je nejen klopi-
dogrel, kdy IPP mohou ovlivnit bioaktivaci, ale
i ASA, kdy IPP vyznamné snizuji dostupnost pfi
zméné pH v zaludku.

Jiz fadu let je diskutovéna otézka zachovéni
protidestickového efektu klopidogrelu pri ko-
medikaci s IPP s klopidogrelem. Jak je vseobecné
znamo, klopidogrel je prolécivo, které musi byt
aktivovano izoenzymem CYP2C19 na aktivni me-
tabolit (obrazek 1). Neni-li tato reakce dostatec¢né
rychlg, je pfilis velky podil klopidogrelu degrado-
van esterdzami a vysledna nabidka aktivniho me-
tabolitu — thiolového derivatu 2-oxo klopidogrelu
— nedostate¢na. Inhibitory protonové pumpy,
zejména vsak omeprazol a esomeprazol, jsou
vyznamnymi blokatory inkriminované oxidazy
CYP2C19. Zpomaleni bioaktivace vede k snizeni

nabidky aktivniho metabolitu a k oslabeni farma-
kodynamického efektu klopidogrelu.
Obdobné mohou za snizenim aktivity
CYP2C19 stat genetické faktory, zejména pfitom-
nost jedné ¢i obou afunkenich alel (typ CYP2C19%2).
Tento genotyp je v Ceské populaci pfitomen asi
u Ctvrtiny vysetfenych probandu (1). Vedle ne-
dostatecné bioaktivace mame az 20% populace
s aktivitou izoenzymu zvysenou (CYP2C19%*17),
nositelé tohoto genotypu naopak aktivuiji klopi-
dogrel zvysené. Pro dokreslent slozitého obrazu
ma klopidogrel i variabilnf resorpci. Efluxni pumpa
- glykoprotein P — rozhodujici o mite vstfebanf je
rovnéz polymorfni. Diky rozdilné resorpci se tak
interindividudInf rozdily v dostupnosti klopido-
grelu pohybuji mezi 30 az 60%. Uvédomime-li
si, Ze jen na Urovni bioaktivace a resorpce klopi-
dogrelu médme mozaiku kombinaci — na jednom
podlu genotyp s vysokou dostupnosti (pfi nizké
aktivité P-gp) a i¢innou bioaktivac (pfi genotypu
CYP2C19*17), na pdlu druhém jedince s nizkou
resorpci a s bioaktivaci nedostate¢nou (napf. pfi
genotypu CYP2C19*2, ev*3). Neni proto divu, ze vy-
sledky analyz klinického vyznamu interakce davajt
nekonkluzivni vysledky. Nekonkluzivnii pro slabou
statistickou silu. Jen pro srovndani, studie prokazu-
jici 16-19% rozdil efektu v obdobné indikaci, .
studie TRITON-TIMI 38 a PLATO, byly provedeny
na vice nez 12 tisicich, resp. dokonce vice nez 18 ti-
sicich probandech pfi dobé sledovani 6-12 mési-
cl. Ve srovnani s tim jedina kontrolovana studie
COGENT s necelymi 4 tisici probandy a s kratkou
dobou sledovani (median byl 106 dnu) se jevi
zcela insuficientni. Pri — stran odpovédi na lécbu
- nehomogenni populaci, bychom potfebovali

Obrdzek 1. Resorpce a bioaktivace klopidogrelu. Na uUrovni resorpce je vysledna dostupnost aktivniho
metabolitu ovlivnéna polymorfizmem a Iékovymi interakcemi transportniho proteinu glykoproteinu P (P-gp),
na Urovni bioaktivace pak zejména polymorfizmem a lékovymi interakcemi na trovni isoenzymu CYP2C19.
Pfi nizsi aktivité biokonverze na 2-oxo klopidogrel je vétsi ¢ast matefské latky degradovéna esterdzami.
Inhibitory protonové pumpy inhibuji aktivitu CYP2C19 a snizuji nabidku aktivniho metabolitu klopidogrelu
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daleko vétsi kohortu nemocnych. Nezbyva proto
nez sdhnout po meta-analyzach.

Dal$im problémem je, Ze ani jeden z rozbort
nebral v potaz potencidlni interakci IPP s kyselinou
acetylsalicylovou. Jak bude ukézano, také v dostup-
nosti druhé slozky dudini protidestickové lécby — ky-
seliny acetylsalicylové (ASA) — mohou byt problé-
my. Préve IPP, snizujicf aciditu v Zaludku, podstatné
omezujf resorpci ASA. Na interakci protidestickové
lé¢by s IPP se spolupodili i ovlivnéni resorpce ASA
vlivem zmény pH v Zaludku. Nenf proto divu, Ze diky
velmi slozité situaci, stale nemame validni odpovéd
na otazku dopadu IPP na zachovanf ti¢innosti dudlinf
antiagregacnilécby. Tyto rozdily bohuZel dosavadni
studie ¢i meta-analyzy nerespektuiji. Vysledky klinic-
kych studif provadéné v rdmci 3.faze hodnocenije
mozno aplikovat na populaci, pro jednotlivce vsak
platf omezené - lisime se nejen farmakogenetickou
vybavou, ale t€z soubéznou lé¢bou.

Problém uvedené lékové interakce je velmi
aktudlni, dudlni protidesti¢kovou lé¢bu uziva
v CR téméf 50 tisic nemocnych, z toho pfiblizné
polovina soucasné s IPP. Pfi absolutnim riziku
zavazné cévni pithody (napf. typu MACE) v této
skupiné kolem 10% ro¢né a sniZeni jejf incidence
dudlnilé¢bou o 20 az 40 %, dojdeme k hodnoté
jednoho az dvou tisic odvracenych pithod v CR
ro¢né. Pokud bychom snizili sou¢asnym poda-
vanim IPP U¢innost antitrombotické 1é¢by, pak
sice pfedejdeme fadé krvacivych komplikacf,
nicméné za cenu nardstu umrtf, koronarnich
a mozkovych pffhod fadové o stovky rocné.

I. Rozdilny postoj regulaé¢nich
organu a odborné veiejnosti
k vyznamu interakce IPP
a protidestickovych Iéka

Nejprve se podivejme, jak se k problému stavi
regulacni organy. Plati varovani evropské agentury
EMA z brezna 2010. ,Black box" upozoriujici na ri-
ziko vzestupu vyskytu cévnich pithod pfi soucas-
ném podavaniIPP s klopidogrelem, byl z pdvodni-
ho upozornéni omezeného na omeprazol rozsifen
na celou skupinu. Podobné a stéle platné varo-
véni vydaly i dal$f agentury — FDA, NICE & SUKL.
Souhrn informaci o klopidogrelu (SPC pfipravku
Plavix) varuje pouze pred soucasnym podavanim
omeprazolu a esomeprazolu. V kontrastu s timto
varovanim, doporucené postupy (napf. Guidelines
ESC, 2011) tak pfisné riziko nehodnoti, kdyz uza-
viraji: ,je nejisté, zda omeprazol snizuje Gcinnost
klopidogrelu u nemocnych s vysokym aterotrom-
botickym rizikem” (2). Existuje tak jasné schizma,
na jedné strané regulacni organy i vyrobce varujf
pred rizikem interakce, na strané druhé odborné
spole¢nosti se stavf k problematice vyznamu snize-
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Tabulka 1. Interakce klopidogrelu (standardni davky a zdvojené davky) s omeprazolem (podaném  tickové 1é¢hé, které réiznymi metodami (Verify-now,
soucasng a s 12hodinovym odstcupem) as pantoprazolem‘ Sledovéna byla koncentrace aktivniho VASP-PRI, PFA 100 aj) sledovaly aktivitu trombocytd
metabolitu, agregace trombocytl po ADP a index VASP-PRI

in vitro, dokladaji snizeni inhibice trombocytl (4.

vysoky pocet stéle agregujicich trombocytd) pfi
komedikaci klopidogrelu s IPP. Tyto studie se v na-

studie 1 studie 2 studie 3 studie 4

vystup klopidogrel klopidogrel 300/75 mg,  klopidogrel 600/150 klopidogrel
300/75 mg,ome- omeprazol 80 mg (@pli- mg, (dvojndsobna dav- 300/75 mg, pan-
prazol80mg  kace v odstupu 12 hod)  ka) omeprazol 80 mg  toprazol 80 mg prosté vetsine shodujina poklesu antiagregacniho

snizeni koncentrace 40 47 41 14 efektu a dokladajf téZ rozdilny inhibi¢ni potencidl
aktivniho metaboli- na bioaktivaci klopidogrelu jednotlivych IPP: ome-
tu klopidogrelu (%) > esome- > lanozo- > panto- >> rabeprazol (3-6).
zvyseni maximalni 80 56 81 43 Obdobny vysledek, tj. snizenf Ucinku pfi aplikaci
agregace trombo- o . . .
Cytti po ADP (%) dudilniprotidestickové lécby (klopidogrelu s ASA)
po podani omeprazolu, doklada recentni studie ja-
vzestup indexu 20,7 271 19,0 39 Weh LT ., b b
VASP-PRI (%) ponskych autorl (7). Testovani agregability trombo-

cytl v této studii ukazuje vyznamné mensi vyznam
aplikace rabeprazolu a nulovy efekt inhibitord H2
receptor(l. Z této fady studif je jisté nejvyznamnéjsi

Obrdzek 2a. \yskyt zdvaznych cévnich pfihod (MACE) v meta-analyze provedenych klinickych studif
sledujicich efekt kombinace klopidogrelu s IPP

studie HR (95 %Cl) % vyznamu randomizovana, placebem kontrolovana studie
s prekiizenym podavanim testovanych 1ékd, kterd
Charlot 1.35 (1.22, 1.50) vychazela z podnétu FDA (8). V kohorté témér tif
van Boxel 1.75 (1.58, 1.94) set zdravych dobrovolnikd byl dvojité zaslepenou

086.(0.82;1:38) randomizovanou formou testovan efekt ome-

307245389 prazolu a pantoprazolu (oba léky v dévce 80 ma)
na koncentraci aktivniho metabolitu klopidogrelu

Margato 1.05 (0.40, 2.80)

Gaglia 1.80 (1.10, 2.70) . 5 .
a agregabilitu trombocytl po ADP a paralelné zjis-

Yasu 1.28 (0.54, 3.00)

i TR tovana stanovenim VASP-PRI. Studie mela Ctyfi ¢asti,
Stockl 1.64 (116, 2.32) vsichni probandi prosli celou sadou. Testovana byla
Simon 1.24 (0.87,1.78) standardni davka klopidogrelu, standardni davka
Ortolani [ 1.13 (0.95, 1.33) klopidogrelu podané 12 hodin pred aplikaci ome-
Han 0.89 (.63, 1.27) prazolu, dvojnasobna davka klopidogrelu a ziména

Banefjee et omeprazolu za pantoprazol. Viechny hodnoty byly

1.40 (1.19, 1.64)

porovnavany s lé¢bou klopidogrelem bez IPP (ta-
95%; Cl 1,19-1,64

bulka 1). Viysledky ukazuji konzistentni pokles efektu
IPP ne o5 50 PP ano klopidogrelu v kombinaci s omeprazolem ve viech
skupinch dolozeny jak snizenim koncentrace aktiv-
niho metabolitu, tak vzestupem reaktivity trombo-

Obrdzek 2b. \/yskyt ostatnich cévnich pfihod v meta-analyze provedenych klinickych studif sledujicich

efekt kombinace klopidogrelu s IPP o Y ) o, L
cytdinvitro. Zvyseni davky, ani asymetrické podani
0, 0, Y; 71,0 ’ v
studie ok HR (5% Ch % vyznamu obou lékd nevedio k Upravé stavu. Pantoprazol
celk. mortalita . - . . T
cnariot 2010 - 508 i e B naopak ovlivnil aktivitu klopidogrelu minimalné.
Tentzeris 2010 = 0.77 {0.34, 1.76) . Ly v . L vy
Huang 2010 —— 1.66 (1.3, 2.01) Nicméné ne viechny studie potvrzuji nizsi
van Boxel 2011 e — 1.79 (1.44,2.22) . . ., L, , .
Siman 2011 - 0.57 (0.84, 1.08) interakéni potencidl pantoprazolu. Recentni studie

Ortolani 2011 0.69 (0.40, 1.16)

e —
—=ai HR 1,30 1.30 (0.91, 1.86) sledujici efekt komedikace klopidogrelu s panto-
akut. KV pfihody e - prazolem pfi multifaktoridini analyze u nemocnych

Charlot 2010 1.18 (1.04, 1.35)

vanBoxel 2010 — — 182 11 40, 2.65) po infarktu myokardu doklada, Ze téZ pantoprazol

Tentzeris 2010 i 1.25 (0.28, 5.57)

—— — 83 (1.05 3. ¥ - 0 N L
Dot oot aien zvy3uje agregabilitu trombocytd (9). Tato studie je

142 (114, 1.77 , s s v . . P s ,
HR 1,42 ¢ ! navic cenna tim, Ze sledovala interindividudini far-

KV mortalita ., . L, .
Charlot 2010 1.91(1.63, 2.24) makogenetické rozdily a v obou skupinach byl stej-

Tentzeris 2010 0.56 (0.20, 1.55)

Kroutz 2010 110 (0.51, 2.40) ny vyskyt osob s problematickou bioaktivaci klo-
1.21 (0,80, 2.43)

iktus pidogrelu (ur¢ovana pfitomnostf alel CYP2C19%2).

Chat . o - sl Shrneme-li, pak studie sledujicf problematiku
Ray 2010 % e interakce klopidogrelu s IPP sledovéanim terapeu-
tické odpovédi in vitro se shoduji v nasledujicich
zavérech: Inhibitory protonové pumpy, zejména

0,5 50 [IPP ano

vsak omeprazol inhibuji bioaktivaci klopidogrelu
ni protidestickového efektu skepticky. Shriime tedy 11, Studie s klopidogrelem a s dualni  svyslednym dopadem na vzestup aktivity trom-
zakladni fakta pro i proti a podivejme se na piipad- ~ protidestickovou lécbou in vitro bocytd pfi lé¢bé. Efekt byl dolozen jak pfi mo-
na dalsi vysvétleni uvedeného problému. Desitky studif provedenych pfidudlni protides-  noterapii klopidogrelem, tak pfi jeho kombinaci
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Obrdzek 3. Srovnani efektu dudlni 1é¢by klopidogrel/ASA a klopidogrelu/ASA v kombinaci s omeprazo-
lem ve studii COGENT. Nenalezen rozdil v incidenci aterotrombotickych pfihod pfi snizeni vyskytu pfihod
gastrointestinalnich. Uziti specifické |ékové formy (tablet s opozdénym uvolnénim IPP) a enterosolventnich
tablet ASA, nedostatec¢nd statistickd sila studie a dalsi vyhrady cini zavéry obtizné interpretovatelné
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s ASA. Podle vysledkd agregability in vitro nékteré
studie porovnavajici vyznam interakce nachazeji
rozdily mezi jednotlivymi IPP, v jinych rozdil nenf
doloZen.V podskupinach osob dle farmakogene-
tickych rozdill v bioaktivaci klopidogreluy, tj. dle
piftomnostialel s aktivaci snizenou — CYP2C19*2
a CYP2C19*3 ¢i zvySenou — CYP2C19%17, nebyl
vyznam interakce systematicky studovan.

Il. Klinické prognostické studie
s klopidogrelem ¢i s dualni
protidestickovou lécbou

Polozime-li si otazku, zda je interakce klopido-
grelu s IPP klinicky vyznamnd, odpovéd je sloZitéjsi.
Vezmeme-li recentni nejrozsahlejsi meta-analyzu,
kterd analyzovala 32 studif (23 studif kohortovych,
5 typu case-control a 4 studie randomizované)
s témér 160 tisici nemocnych, pak kombinace IPP
s klopidogrelem vyznamné zvysila vyskyt zavaz-
nych cévnich pifhod typu MACE 0 40% (p < 0,001)
a akutnich koronarnich pithod 042% (p < 0,001)
(10). Statisticky nevyznamny byl pokles kardiovas-
kuldrmi mortality o 219, trombdzy ve stentu o 52%
a celkové mortality 0 30% (obrazek 23, 2b). Nebyl
pozorovan rozdil mezi jednotlivymi IPP (omeprazo-
lem esomeprazolem, pantoprazolem, lanzoprazo-
lem a rabeprazolem). | kdyz byla analyza sméfovana
na interakci IPP s klopidogrelem, naprosté vétsina
nemocnych byla léc¢ena dudlni protidestickovou
lé¢bou, tedy mohlo se jednat i o interakci s ASA.

Tato nejrozsahlejsi meta-analyza ma fadu ne-
dostatkU. Asi nejvyznamnéjsi je, Ze pouze 4 studie
byly randomizované (z nich 3 byly hodnocené
az post-hoc), ostatnf studie byly retrospektivni,
zpravidla zaloZené na analyze registrl. Uvedeni
studie, jako randomizované, budi dojem, Ze jeji
vyznam je véts, tj. ze randomizace se tykala IPP.
Nikoli, randomizace se tykala ve tfech piipadech
klopidogrelu, tedy sledovani efektu IPP se vyznam-

né neli$f od studif kohortovych. Pouze v jedné stu-
dii se randomizace tykala IPP. Pfi samostatném
hodnocenf téchto ,randomizovanych” studif neby!
pozorovan negativnivysledek sledované komedi-
kace. Aviaki tyto studie, tfi analyzované post-hoc,
mély fadu slabin. Pfedné podavani IPP trvalo jen
po variabilni obdobf béhem sledovani, zafazeni
byli nemocni's alespor jednou davkou IPP pfede-
psanou béhem studie (11, 12). Druhou vytkou je,
Ze nebyl sledovan vliv farmakogenetiky. Poslednim
nedostatkem je nedostatecnd statisticka sila studif
ani pri jejich meta-analyze.

Podivejme se kriticky i na jedinou prospektiv-
ni randomizovanou studii specificky navrzenou
k objasnénf vyznamu diskutované lékové inter-
akce — studii COGENT (13). V nf nemocn, lé¢eni
v ramci sekundarni prevence, byli ndhodné zacle-
néni do vétve klopidogrelové + ASA ¢i do vétve
slécbou doplnénou o 20 mg omeprazolu. Tato
studie doloZila nizsi vyskyt gastrointestindlnich pfi-
hod o téméf polovinu - HR = 0,55, 95% Cl = 0,36
az 0,85, p = 0,007 bez narstu kardiovaskularnich
pithod - HR = 1,02, 95% Cl = 0,70 az 1,51 ve vétvi
randomizované dedikované k lé¢bé kombinaci
omeprazol/klopidogrel (obrdzek 3). Vysledek této
studie je vieobecné znam a je hlavnim pilifem,
na kterém stoji obhajoba nevyznamnosti lékové
interakce IPP a klopidogrelu. Nicméné fada sku-
te¢nosti stoji v cesté obecnému piijeti vysledku.
Predné, ve studii byla firmou COGENTUS Pharm.
uzita specificky vyvinutd forma tablety s asymet-
rickym uvolfovanim omeprazolu, ten byl uvolnén
se zhruba 12hodinovym posunem. Diky tomu ne-
Ize vyloucit, Ze negativni ndlez mohl byt ovlivnén
pozdnim uvolnénim inhibitoru bioaktivace klopi-
dogrelu. Resp. Ize si predstavit, ze klopidogrel mohl
byt v dobé uvolnéni omeprazolu jiz konvertovan
izoenzymem CYP2C19 na 2-oxo klopidogrel a inter-
akce se neuplatnila. Druhd ndmitka vychdzi z uzité
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lékové formy kyseliny acetylsalicylové. Ve studii
COGENT byla podéavéana ASA ve formé enterosol-
ventnich tablet. Jak bude podrobnéji probrano
nize, v této formé se ASA velmi $patné resorbuje
(14). Pfipadna interakce IPP s ASA se tak nemohla
uplatnit. Konec¢né tfetf vyhradou je velmi mald sta-
tisticka sila studie k zodpovézeni dané otazky. Diky
finan¢nim problémdm sponzora studie, byla studie
predcasné ukoncena. Tak nebylo docileno predpo-
klddaného poctu ztcastnénych nemocnych, stu-
die trvala krétce (primérna doba sledovéani 133 dnd,
medidn 106 dnd) a do zavérecné analyzy — diky
rychlému ukonceni studie - nebyly vyhodnoceny
vsechny hlasené kardiovaskulami pithody. To, spolu
s malym poctem kardiovaskuldrnich komplikaci
(KV mortalita, IM, ischemicky iktus a nutnost re-
vaskularizace), pipousti narlist aterotrombotickych
pithod témér o polovinu, ktery mohl zlstat — diky
slabé statistické sile studie — neodhalen. Shrneme-
li, pak jako hlavni argument pro nevyznamnost
interakce IPP-klopidogrel studie COGENT rozhodné
slouzit nemaze. Uvazime-li, ze k priikazu snizeni
Ucinnosti dudini protidestickové lécby pii pridani
IPP o relativnich 50%, neboli absolutni 1%, bude
nutno mit ve studii nejméné 20 tisic nemocnych
sledovanych 6-12 mésicl po akutnf koronarni pfi-
hodé, je nepravdépodobné, Ze takovato randomi-
zovana studie bude kdy realizovana.

IV. Do jaké miry se Ize vyhnout riziku
lékové interakce vybérem IPP?

Jak bylo uvedeno, studie sledujici ovlivnéni
destickovych funkci klopidogrelem ¢ kombinaci
klopidogrelu s ASA inhibitory protonové pum-
py, ve kterych byla stanovovéna aktivita trom-
bocytl pfi [éCbé in vitro, ukdzaly rozdily mezi
jednotlivymi molekulami. Na jednom poélu stal
omeprazol, na druhém rabeprazol. Jsou viak ty-
to rozdily vyznamné klinicky?

Odpoved mUze dat Cerstva retrospektivni me-
ta-analyza 32 studif s vice nez 222 tisicinemocnych
|éCenych dudlnf protidestickovou lé¢bou na bazi
klopidogrelu, ev. pouze klopidogrelem v monote-
rapii (15). Tato zatim nejrozsahlejsi analyza doloZila,
Ze mezi jednotlivymi IPP — s moZnou vyjimkou
rabeprazolu — neni vyznamnéjsi rozdil v negativ-
nim ovlivnéni vyskytu kardiovaskularnich pfihod
(obrazek 4). Omeprazol zvysil riziko 0 24% (HR =
1,24,95% Cl=1,07 az 1,43, p = 0,003), esomeprazol
(tedy aktivnf stereoizomer omeprazolu) o 32% (HR
=1,32,95% Cl = 1,09 az 1,60, p = 0,004), lansopra-
701039% (HR=1,39,95% Cl=123az157, p=
0,00001) a pantoprazol 0 41% (HR=141,95%Cl =
1,21 a2 1,64, p=0,00001). Pouze rabeprazol neovliv-
nil pfihody statisticky vyznamné (HR = 1,38, 95%
Cl=0,78aZ 245, p=0,27). Pfi porovnani vyznamu
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Obrdzek 4. Meta-analyza dopadu jednotlivych IPP na vyskyt zdvaznych cévnich piihod typu MACE
v dostupnych klinickych studiich s klopidogrelem, resp.v rozhodujici mife s kombinaci klopidogrel/ASA. Nenf
pozorovan rozdil mezi jednotlivymi IPP, u véech byl pozorovana zvysend incidence, pouze u rabeprazolu

nedosahl vzestup piihod statistické signifikance

omeprazol

% vyznamu HR (95% CI)

= S 1)

JLaheprazol
525 Cnesumesyzoos

IPP bezpecné

IPP zvysuji riziko

Obrdzek 5. \/yskyt zavaznych KV piihod (MACE) v meta-analyze sekundarné preventivnich klinickych studif
bez uziti klopidogrelu, zpravidla podavana ASA. Sledovan Ucinek komedikace IPP

studie rok % vyznamu HR (95 % ClI)
== .
Charlot 2010 = 20,9 % 1,43 (1,34;1,53)
Dunn 2009 6,0 % 1,55 (1,03; 2,34)
Hall 2009 == 194 % 1,38(1,25,1,52)
Ho 2009 = 16,8 % 0,98 (0,85;1,13)
Kreutz 2010 7,5 % 1,19 (0,84; 1,70)
Schmidt 2011 =, 13,4 % 1,16 (0,95; 1,43)
Valkhoff 2010 [ E— 16,1 % 1,38(1,18;1,61)
R B
celkem <> HR 1,28 (1,14-1,44)
zvyseni
0,5 0,7 0 1,5 2,0 MACE
IPP bezpecné IPP zvysuji riziko

jednotlivych IPP nebyly pozorovany vyznamné roz-
dily mezi molekulami. Je tedy nepravdépodobné,
ze by vybér konkrétniho IPP ovlivnil pozitivné vy-
skyt kardiovaskuldrnich pithod v rdmci dudlnf pro-
tidestickové lécby ¢i monoterapie klopidogrelem.

V. Lze snizit riziko interakce

IPP s dualni protidestickovou
Iécbou volbou jiného antagonisty
ADP receptora?

Vzhledem k tomu, Ze problematika pffpadné
interakce klopidogrelu s IPP se objevuje po zah3je-
ni klinického hodnocent 3.faze prasugrelu (studie
TRITION-TIMI 38) a tikagreloru (studie PLATO), jsou
i zde ziskana data retrospektivni. Pouze jedna stu-
die, sledujici efekt prasugrelu v kombinaci s ASA
ve vztahu k podavani IPP u nemocnych s akutnimi

koronarnimi pithodami, sledovala aktivitu trombo-
cytd pii lécbé svételnou agregometrif (16). | kdyz
byl median i primér stale agregujicich desticek
pii 16¢bé IPP vyssi, rozdily byly malé a nedosahly
vyznamnosti. K podobnému zavéru dosla retro-
spektivni analyza studie PRINCIPLE-TIMI 44 (11).
Komedikace IPP s 600 mg klopidogrelu vedla za 6
hodin po podani k vyznamnému snizeni poctu
inhibovanych trombocytd téméf na polovinu, za-
timco po 60 mg prasugrelu byl rozdil nevyznamny.
Pfi sledovani dopadu tohoto rozdilu na kardiovas-
kuldrni mortalitu a morbiditu ve studii TRITON-TIMI
38 nebyl zjistén rozdil pfi aplikaci IPP s prasugrelem
(v kombinaci s ASA). Nutno dodat, Ze nebyl zjistén
rozdil ani ve vétvi klopidogrelové.

K obdobnym zavérlim dospéla post-hoc
analyza studie PLATO, resp. podstudie PLATELET
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s tikagrelorem (17). Aplikace IPP neovlivnila farma-
kodynamické vlastnosti tikagreloru (pravdépodob-
né podavaného v kombinaci s ASA) pfi sledovani
destickovych funkci pfi lé¢bé pomoci indexu fosfo-
rylace VASP-PRI. Pomér fosforylovaného a defosfo-
rylovaného proteinu VASP (vasodilator-stimulated
phosphoprotein) je specifickym ukazatelem Ucinku
inhibitor( destickovych receptor(i pro ADP, mnoho
viak nefikd o antiagregacnim efektu ASA. | kdyz
nebylo pozorovano nize uvedené ovlivnéni far-
makologického ucinku tikagreloru ve studiiin vitro,
prekvapenim byl vyznamny narlst vaskularnich
pfthod typu MACE (KV mortalita, IM a iktus) pfi
komedikaci s IPP v obou vétvich studie PLATO
(18). Ve skupiné klopidogrelové ¢inil vzestup 20%,
v tikagrelorové 24%. Nabizi se nejméné dvoji vy-
svétleni tohoto pozorovani. Prvym je prijeti pred-
pokladu, Ze podavani IPP je indikovano u ,rizikovéj-
3" populace a diky tomu je tato skupina zatizena
narlstem kardiovaskuldrnich komplikaci. Slabym
mistem tohoto vysvétlenije vyssiincidence pravé
kardiovaskularnich komplikaci a nikoli komplikacf
nevaskularnich. Jako druhd moznost vysvétlujict
nardst prave aterotrombotickych pfihod je sku-
te¢né ovlivnéni protidestickového Ucinku dudlnf
1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze farmakodynamicky
efekt tikagreloru nebyl IPP ovlivnén (dolozeno
uvedenymi vysledky post-hoc analyzy podstudie
PLATELET), vyvstava otdzka, zda IPP neinhibovaly
efekt druhé slozky — tedy kyseliny acetylsalicylové.

VI. Dopad podavani IPP
v sekundarné preventivnich
studiich, kdy nebyl uzit klopidogrel
Postavili-li jsme otdzku, zda IPP neinhibujf efekt
protidestickové 1é¢by také ijinym mechanizmem
nez zasahem do bioaktivace klopidogrelu, je nutno
Zjistit zda IPP ovliviuiji 1é¢bu ostatnimi protidestic-
kovymiléky ¢izda samy o sobé nezvysuiji zatim ne-
jasnym mechanizmem vyskyt vaskularnich pfihod.
K dispozici mdme neddvnou meta-analyzu sedmi
sekundarné preventivnich observacnich studi,
ve kterych nebyl uzit klopidogrel (15). Retrospektivni
analyza dat od témér¥ 100 tisic nemocnych lécenych
v rozhodujici vétsiné ASA (z vice nez 90%) ukazuje
vyznamny narUst vyskytu zavaznych prihod ty-
pu MACE 028% (HR = 1,28,95% Cl = 1,14 az 1,44,
p=0,0003) (obrazek 5). Kdosazeni pfijatelné homo-
genity planu studif byla jedna heterogennf studie
vyfazena, nardst vaskularnich pfihod (nikoli v3ak
pithod nevaskularnich) byl jesté vyraznéjsi, vzestup
¢inil témér 409% (HR = 1,39,95% Cl = 1,32 az 1,46).
Pfi interpretaci tohoto nalezu zatim nemame
moznost zjistit, zda samotné IPP ovliviuji morta-
litu/morbiditu nezavisle na podavani protides-
tickové lécby. Takovéto data k dispozici nejsou.



Diskutovand analyza Kwoka, a spol. byla prove-
dena u nemocnych lé¢enych v rdmci sekundarni
prevence ICHS, pfi dohledani dat jednotlivych
studif byla populace lé¢ena v rozhodujici mite
ASA. Skutec¢nost, ze doslo ke specifickému nérds-
tu pravé aterotrombotickych komplikaci, svéd¢f
pro vzestup trombotické pohotovosti. Pro do-
mnénku, ze by IPP specificky aktivovaly primarni
hemostédzu, nemédme zadnou podporu. Daleko
pravdépodobnéjsi tak je pfedpoklad, ze IPP snizujf
protidestickovy efekt kyseliny acetylsalicylové.

VII. Interakce kyseliny
acetylsalicylové s inhibitory
protonové pumpy - mechanizmus

Jak bylo uvedeno, ve studii PLATO byl pozoro-
van vyznamny narudst trombotickych pithod ne-
jen ve skupiné lécené klopidogrelem v kombinaci
s ASA, ale téZ lécené tikagrelorem v kombinaci
s ASA pri komedikaci s IPP. Pro interakci tikagreloru
s IPP neni pfitom Zadny zndmy ddvod. Podavani
IPP (pfi retrospektivni analyze) vedlo u nemoc-
nych lé¢enych v rdmci sekundarni prevence z an-
titrombotik samotnou ASA rovnéz k vzestupu
cerebro-i kardiovaskuldrnich pffhod. Spole¢nym
jmenovatelem pro obé pozorovani se nabizi in-
terakce IPP s kyselinou acetylsalicylovou.

O této interakci se zatim mnoho neuvazovalo,
nicméné jiz principy zndmé z obecné farmakologie
mechanizmus interakce vysvétluji. Hydrofilni latky
prestupuiji lipofilni membrany daleko Iépe v ne-
disociovaném stavu. Stupen disociace stanovuje
Henderson-Hasselbachova rovnice (pH = pKa +
log baze [A-; Bl/kyselina [HA; BH+). Zakladni veli-

¢inou je zde disocia¢ni konstanta, ktera vyjadfuje
pH, pfi kterém je 50% latky disociovano a schopno
prechodu pres membranu. Poklesem ¢i vzestu-
pem pH o jednu jednotku klesa ¢i stoupd disociace
0 fad a ve stejném poméru se meni resorpce.

Kyselina acetylsalicylova je hydrofilni slabou
kyselinou s disocia¢ni konstantou pK = 3,5. Jeji re-
sorpce je tak vazana na kyselé prostredi, tj. pH nizsi
nez 3,5, jaké je za fyziologickych pomér( v zaludku
a v proximalnim duodenu. Stoupne-li pH Zaludku
nad 3,5 disociuje vodik z karboxylové skupiny ky-
seliny [HA <= H+ + A-] a molekula ASA ve formé
aniontu se jiz, jak doklada rada praci, resorbuje
jen omezené, pomalu a velmi variabilné (19, 20).
Podani IPP vede k vzestupu pH v zaludku na hod-
noty kolem 4-6, tedy nad kritickou hodnotu danou
disocia¢ni konstantou pK 3,5 (21). Za téchto pod-
minek dosaZitelnost a tak i expozice ASA vyrazné
klesa. Pri uzivanf nizkych davek ASA, jak je tomu
vindikaci protidestickového plsobenti, je nabidka
ASA k acetylaci katalytického mista COX-1 v trom-
bocytu nedostatecna (22). Snizeni dostupnosti
ASA nenf pro IPP specifickd, také fada jinych léciv
se vstfebava pfi vzestupu pH nedostate¢né, jedna
se tedy o obecny fenomén (23).

Druhym divodem k selhani efektu ASA pii
snizenf jeji resorpce v Zaludku a proximalnim
duodenu je jeji degradace ,aspirinovymi es-
terdzami” ve strevé. Komplex esterdz inaktivuje
ASA dfive, nez dosdhne presystémové (portalnf) ¢i
systémové cirkulace (24). Tyto metabolity, z nichz
nejvyznamnejsi je kyselina salicylovd, nejsou jiz
schopny ireverzibilni blokddy COX-1 (obrazek 6).
Acetylsalicylova kyselina plsobi acetylaci hyd-

Obrdzek 6. Mechanizmus ireverzibilni inaktivace COX-1 v trombocytu v zavislosti na resorpci ¢i degra-
daci ASA pfi rdzném pH v zaludku. Principem protidestickového plsobeni ASA je ireversibilni inaktivace
katalytického mista COX-1 acetylacf serinu a zabranéni konverzi kyseliny arachidonové na prostaglandiny
H2 a G2, prekurzory tromboxanu A2. Pfi pH < 3,5 je resorpce ASA v zaludku dobré a v portalnim obéhu je
dostate¢nd nabidka ASA pro inaktivaci COX-1 acetylaci serinu. PfipH > 3,5 je resorpce ASA minimalni, vétsina
podaného léciva je ve sténé stfevni degradovana ,aspirinovymi esterdzami’ na kyselinu salicylovou. Ta jiz
neni schopna ireverzibilni acetylace, jeji protizanétlivé pdsobeni spociva v potlacent transkripce COX-2 (32)
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roxylové skupiny aminokyseliny serinu v pozici
529, &imZ je prostorové zamezeno kyseliné ara-
chidonové proniknout do katalytického mista
COX-1 a transformovat se na prostaglandiny G2
a H2, prekurzory TXA2 a PGI2. Pfi degradaci ace-
tylsalicylové kyseliny deacetylaci na salicylovou
kyselinu (ktera je jiz stran inaktivace trombocytu
insuficientni), je nabidka viastni ASA v portalnim
obéhu nizkd a nemusi byt dostate¢nd k zabezpe-
eni protidestickového Ucinku (25). Snizeni dostup-
nosti ASA se klinicky uplatni zejména pii zvyseném
obratu trombocytd (napf. u diabetikd ¢i u akutnich
stavl)) ¢i napf. u obéznich nemocnych (26, 27).
Tetim ddvodem, ktery se miZe podilet na sni-
Zeni Ucinku ASA, je pomald resorpce v alkalickém
prostiedi. Vstrebavani v distalni ¢asti traviciho traktu
nejen, ze je vyrazné omezeno, ale je nevyhodné
i pro jeho pomalost. Cyklo-oxygendza-1 je enzym,
ktery katalyzuje jak syntézu TXA2, tak syntézu pro-
staglandint, zejména vazodilatacné a proagregac-
né pUsobiciho prostacyklinu. Dlouhodoby Utlum
biosyntézy prostacyklinu je nevyhodny. Resorpce
ASAtrvé v kyselém prostiedi jen desitky minut,
plazmaticky polocas je 20 minut, takze Utlum syn-
tézy prostacyklinu pfi vstfebdvani ASA v zaludku je
kratky, endotelie - jako jaderna burka — rychle COX-
1 resyntetizuje. Protdhne-li se ve stfevé resorpce
na 5-10 hodin, dochdzi k nevyhodné dlouhé inhi-
bici COX-1 v endoteliich a k nezddoucimu Utlumu
syntézy prostacyklinu. Pfipravime se tak o vyhodu
rychlé regenerace COX-1 vendoteliia neschopnost
regenerace v trombocytu pfi ireverzibilnf inhibici
COX-1. Navic je doloZen nedostatec¢ny efekt subte-
rapeutické koncentrace ASA v plazmé na Ucinnost
inhibice COX-1 v trombocytu. Pomala resorpce
po podani enterosolventnich tablet byla opako-
vané dolozena ve studiich in vitro (28). Nenf viak
dostupna zadna prace sledujici dopad aplikace
IPP na ireverzibilni inhibici katalytického mista
COX-1 v trombocytech po standardni ddvce ASA.
Obdobné neméme doklad, Ze by ASA v entero-
solventnich tabletach pfiznivé ovlivnila morbiditu
a mortalitu. Sekundarné preventivni studie byly
provadény s nemodifikovanymi ¢i pufrovanymi tab-
letami ASA. Efekt komedikace ASA s IPP na prognos-
tické ukazatele nebyl prospektivné rovnéz sledovén.
Vzhledem k tomu, Ze IPP jsou substréty izo-
enzymu CYP2C19 (tato oxidaza je degraduje), je
jejich Ucinek vyznamné ovlivnén polymorfizmem
CYP2C19%2, resp. CYP2C19%2. Rozdily v interindivi-
dudlni expozici (AUC) pfi aplikaci inhibitord pro-
tonové pumpy mohou byt vice nez fadove vyssi
v zavislosti na genetické vybaveé (29). MdZeme tak
predpokladat, ze by se tak mohl polymorfizmus
s nizkou aktivitou izoenzymu CYP2C19 uplatnit
nejen pfi snizeni bioaktivace klopidogrelu, ale téZ
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Tabulka 2. Dopad komedikace ASA s IPP na mortalitné/morbiditni ukazatele pfiretrospektivni analyze
registru sekunddarnf prevence pfi hodnoceni Coxovym modelem rizika. Patrné je zvyseni relativniho
rizika ,velkych pfihod” 0 46 % a absolutniho rizika o 7,7 % v podskupiné lé¢ené vedle ASA téz IPP

vystup ASA ASA+IPP HR (95%(Cl) hodnota P
KV mort,, IM, iktus 15,2% 229% 1,46 (1,33-1,61) < 0,001
KV mortalita 8,5% 12,5% 1,71 (1,51-1,92) < 0,001
infarkt myokardu 71 % 11,5% 1,39 (1,2-1,62) < 0,001

Obrdzek 7. \'yznam komedikace ASA s IPP na mortalitné/morbiditni ukazatele pfi retrospektivni analyze
registru nemocnych po IM z Ddnského nérodniho registru béhem prvych 12 mésicl po pfihodé. Je patrnd
vyznamné vyssiincidence sledovanych aterotrombotickych pffhod typu MACE ve skupiné Ié¢ené soucasné
IPP. Analyzovana pouze podskupina nemocnych nelécend klopidogrelem ani jinymi inhibitory ADP receptord

25
*
20
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10 * MASA+PP
* p<0,001
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0
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KV mortalita
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na zvyseniexpozice IPP s vyznamné vyssim vze-
stupem pH a tak vyraznéji snizené resorpci ASA.
Podivdme-li se na klinicky vyznam interakce
ASA s IPP, neni k dispozici zddna kontrolovana stu-
die. Mame v3ak dostupné vysledky retrospektivni
analyzy Danského narodniho registru nemocnych
u téméf dvaceti tisic nemocnych po prekonaném
infarktu myokardu (30). Tito nemocni byli 1éceni
75 mg ASA, ale zddnym dalsim protidestickovym
lékem, tedy ani klopidogrelem. Béhem 12 mési-
cl trvajictho sledovani se u 169% probandd vy-
skytly zadvazné vaskuldrni pifhody (KV moralita, IM
¢i iktus), celkem bylo pithod 3366, tedy dostatek
pro podskupinovou analyzu. Inhibitory protonové
pumpy uzivalo 4 306 nemocnych (21,6%) a inhi-
bitory H2 receptord 661 (3,3%) pacientd. Ve sku-
piné lé¢ené ASA v kombinaci s IPP se objevilo 987
(229%) pfihod typu MACE, ve skupiné nelécené
IPP se téchto komplikaci objevilo 2378 (15,2 %).
Pfi analyze rizika Coxovym modelem byl dolozen
vzestup kardiovaskuldrmniho rizika 0 46 % (HR = 1,46,
95% Cl=1,33az 1,61, p <0,001). Vyskyt jednotlivych
pithod uveden v tabulce (tabulka 2 a obrazek 7).
Analyza Danského narodniho registru je za-
tim prvou vétsi praci sledujici vztah kyseliny ace-
tylsalicylové k inhibitorlim protonové pumpy.
Robustnosti — stran sledovanych osob i zazna-
menanych kardiovaskuldrnich pfihod - je studie
dostatecna. Problematicka vsak je retrospektivita
analyzy. Pozorovani tak bude zcela jisté nutno
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doplnit studii prospektivni randomizovanou.
Zatim v centralnim registru klinickych studif nenf
74dnd obdobnd studie avizovana.

Shrneme-li, pak existuji dévody pro negativni
dopad aplikace IPP s ASA, minimalné je doloZena
zména farmakokinetiky ASA a zasadni snizenf jejf
dosazitelnosti pfi ovlivnéni pH v zaludku. Pro moz-
ny klinicky vyznam svéd¢i zatim nejméné jedna
retrospektivni prace dokladajici vzestup zavaznych
kardiovaskulamich pifhod u nemocnych Ié¢enych
v ramci sekundami prevence. Navic pfedpoklddany
klinicky vyznam podporuje jesté jedna recentnf
prace: interakci ASA a IPP bychom mohli velmi ele-
gantné vysvétlit vyse zminény narlst vaskuldrnich
pithod 0 24% pii kombinaci dudini 1é¢by ASA/ti-
kagrelor s IPP ve studii PLATO (18). Aktivita tikagrelo-
ru pfitom tangovana inhibitorem protonové pum-
py nebyla, index VASP se komedikaci s IPP nezmeénil.

VIIl. Jak zvysit bezpeénost
a pritom zachovat ucinnost
protidestickové lécby?

Podivejme se nejprve na fakta:

1) Je velmi pravdépodobné, Ze IPP snizuji ic¢in-
nost dudinf protidestickové lécby klopidogrel/ASA.
Studie in vitro se v tomto bodé shoduji. Na jedné
strané je inhibovana bioaktivace klopidogrelu izo-
enzymem CYP2C19, na strané druhé je snizena
dostupnost ASA. Meta-analyzy svéd¢i pro klinicky
vyznam této interakce, nenf pouze doloZeno, inhi-
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bice, které z obou slozek je vyznamnéjsi. Rutinni
aplikace IPP s dudlnf protidestickovou lé¢bou tak je
—stran zachovani antiagregacniho efektu — zatiZe-
na vyznamnym rizikem poklesu efektu. O zvyseni
bezpecnosti, tj. poklesu rizika krvaceni do zaziva-
cfho traktu po pfidani{ IPP neni pochyb. Nutno jen
obé rizika u konkrétniho nemocného porovnat.

2) A in vitro je doloZen rozdil mezi IPP, vy-
sledky retrospektivnich analyz klinickych studif
pro rozdily v interakénim potencidlu IPP s klo-
pidogrelem (na Urovni bioaktivace) nesvédci.
Vyhodnost zdmény omeprazolu za jiné IPP nenf
dostate¢né podloZena.

3) U novych inhibitorl ADP receptort
(tikagrelor, prasugrel) nenf interakce s IPP po-
zorovéana. Jejich kombinace s IPP je bezpec-
nd. Jinak tomu vsak mize byt pfi soucasném
podani IPP s dudinf |é¢bou tikagrelor/ASA. Zde
retrospektivni analyza studie PLATO ukazuje
vzestup aterotrombotickych komplikacf, zd4 se,
Ze na viné mUze byt ASA.

Predlozend data i platna doporucent se shodu-
ji,ze rutinni podavaniinhibitoru protonové pumpy
k dualni 1écbé klopidogrel/ASA osobdm bez spe-
cifikace rizika krvaceni neni indikovano. Plosné
podavani nemé oporu v doporucenych postu-
pech a téZ si musime byt védomi, Ze po forenzni
strance stéle zastava v platnosti ,black box” EMA
i FDA upozorfiujici na vyznamné riziko komedikace
klopidogrelu s omeprazolem (resp. i s ostatnimi
IPP) na zvysen rizika kardiovaskulamich pffhod.

Jind je situace u nemocnych s vysokym ri-
zikem krvdceni; tj. u nemocnych starsich, u zen,
s anamnézou krvaceni, s renalni insuficienc,
s hypertenzi, event. s vysokym skére CRUSADE
(kalkulator viz http://www.crusadebleedingsco-
re.org/). Zde je mozno volit nékolik postupt:
PYi nizkém riziku aterotrombotické pfihody, 1.
u nemocnych s nevelkym aterosklerotickym po-
stizenim, bez anamnézy trombotické piihody,
u nemocnych se stabilizovanymi formami ICHS
a s elektivnimi vykony, je mozno ponechat klo-
pidogrel/ASA a sniZit riziko krvaceniinhibitory H2
receptord ¢i IPP (optimalné rabeprazolem ¢i pan-
toprazolem) (obrazek 8). Pri dolozené piftomnosti
Helicobacter pylori je vhodné eradikace infekce.

Naopak u nemocnych s vysokym rizikem
aterotrombotické prihody, 1j. s aterosklero-
tickym postizenim vice systémd, s anamné-
zou opakovanych pfihod, u diabetikd, pfi prd-
kazu opakované vysoké aktivity desti¢ek pfi
lé¢bé ¢i s vysokym skore GRACE (kalkuldtor viz
http://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-and-
-mortality-calculator/), je vyhodnéjsi indikovat
nové spolehlivéjsi inhibitory ADP receptor( - ti-
kagrelor ¢i prasugrel. Jejich Ucinek je pfi kombi-



Obrdzek 8. \/ybér optimélniho inhibitoru ADP rec. P2Y12 a indikace profylaktické antiulcerdzni lé¢by podle

rizika trombotické komplikace a rizika krvaceni
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naci s IPP zachovan. Takovyto postup, navrzeny
pro britské podminky a adoptovany v doporu-
¢enich NICE, je z fady pohledd raciondlni (31).
Potencidlni interakci ASA s IPP zatim nefesime.

Zavérem bych chtél zdUraznit, Ze v soucasné
dobé nelze dat odpoved na viechny otazky, nic
méné tento prehled ukazuje, Ze fada problémd
stran dudini protidestickové 1é¢by a jejich kom-
binace s IPP je stéle otevienych afada novych
problémU vyvstava. Mezi oteviené problémy jisté
patif riziko snizené farmakodynamické odpovédi
klopidogrelu pfi jeho nedostate¢né bioaktivaci.
Minimalné to plati pfi sledovanf aktivity trombo-
cytdin vitro, v klinice je dopad modifikovan fadou
farmakogenetickych vliv ovliviujicich jak dostup-
nost, tak bioaktivaci klopidogrelu. Akceptovat vy-
sledek jediné randomizované studie COGENT by
sice bylo pohodiné a udélalo by tecku za problé-
mem, nicméné proti této studii je mnoho ndmitek
a studie dava vice otdzek nez odpovédi. Novym
problémem je vyrazné podezieni na interakci IPP
sdruhou slozkou dudinilécby — s kyselinou acetyl-
salicylovou. Zde mame solidni teoretické zdzem!,
pro praxi bude nutno vyckat na potvrzeni zaverd
retrospektivnich analyz studif prospektivni. Pokud
se jen trochu zamyslime nad nastinénymi otazkami,
pak doufejme, Ze ustoupime od zavedené praxe
rutinni plosné komedikace dudini protidestickové
lé¢by s inhibitory protidestickové lécby jak se s ni
setkdvdme na fadé pracovist. Minimalné pro ne-
mocné s vysokym rizikem trombdzy a s nizkym
rizikem krvaceni se jevi takovy postup jako neo-
podstatnény a hazardni. Navic se jednda o postup
s moznymi trestné-pravnimi dlisledky pfi nerespek-
tovani platnych varovani a schvalenych podminek
pouZitf pfipravku (uvedenych v SPC).
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